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A 3-as kromoszóma hosszú karjának 3q21 és 3q26 töréspontokat érintô átrendezôdéseit „3q21q26-
szindrómaként” ismeri a szakirodalom. A kórképet felnôtt akut myeloid leukaemiában (AML), króni-
kus myeloid leukaemia (CML) megakaryoblastos fázisában, myelodysplasiás szindrómában (MDS), il-
letve myeloproliferativ betegségekben azonosították. Jelen tanulmányunkban két gyermekkori esetet
ismertetünk. A csontvelôi sejteket hagyományos citogenetikai, interfázis „sokpontos” fluoreszcens in
situ hibridizáció (FISH), dual color-FISH és multicolor-FISH technikával vizsgáltuk. A sokpontos FISH-
vizsgálat mindkét esetben 3-as inverziót, a CML-es esetben 3q-duplikációt is azonosított. A szindrómá-
ra jellemzô normális vagy emelkedett thrombocytaszám mellett a mikromegakaryocytosis, mindhá-
rom sejtvonal (vörösvérsejt, granulocyta/monocyta, thrombocyta) érintettsége és a konvencionális
kemoterápiás kezelésre megszokott válasz hiánya. A 3q21q26-szindróma gyermekkorban alig ismert,
3q-inverzió és -duplikáció együttes elôfordulásával a szakirodalomban nem találkoztunk. A szerzôk
hangsúlyozzák a hagyományos és modern citogenetikai vizsgálatok fontosságát a hematológiai
malignitásokban, mert ezek a módszerek az esetek nagy részében olyan többletinformációt adnak,
mely a betegség diagnózisa, pontos besorolása, prognózisa szempontjából fontos lehet. Magyar Onkoló-
gia 49:141–147, 2005
Cytogenetic syndrome involving bands 3q21 and 3q26, known as “3q21q26 syndrome” has been
observed in adult patients with acute myelogenous leukemia (0,5-2%), chronic myelogenous leukemia
in blast crisis (20%), myelodysplastic syndromes and myeloproliferative disorders. In the present
study bone marrow samples from two boys (12 and 16 years), diagnosed with CML and AML
respectively, were investigated using conventional cytogenetic methods, interphase “multipoint”
fluorescence in situ hybridization (FISH), dual color-FISH and multiplex FISH. The “multipoint” FISH
analysis identified in de novo childhood AML case an inv(3)(q21q26) and a complex 3q rearrangement
including inversion and duplication in the CML case. The “3q21q26 syndrome” is associated with
normal or elevated platelet counts with marked abnormalities of megakaryocytopoiesis, involvement
of multiple hematopoietic lineages. The affected patients were resistant to conventional
chemotherapy and had a short survival. This syndrome is very rare in de novo childhood AML, and
simultaneous presence of 3q inversion and duplication, to our knowledge, has not yet been identified
in hematological malignancies. The results of our study underline the importance of classical and mo-
dern cytogenetic analysis in the diagnosis of hematological malignancies, because in the majority of
cases they can provide additional diagnostic information for the clinicians in deciding the best
therapeutic approach, precise classification and prognosis of the disease. Haltrich I, Kost-Alimova M,
Kovács G, Kriván G, Dobos M, Imreh S, Fekete G. Identification of 3q21q26 syndrome by „multipoint”
interphase FISH analyses in childhood myeloid leukemia. Hungarian Oncology 49:141–147, 2005
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Bevezetés
A hármas kromoszóma hosszú karjának szerkeze-
ti rendellenességeit és a humán leukaemia közöt-
ti összefüggéseket már a 70-es években, szinte a
sávozási technikák bevezetésével egyidôben azo-
nosították a különbözô citogenetikai laboratóriu-
mokban. Hamar felismerték, hogy a 3q-átrende-
zôdések jellegzetes klinikai tünetekkel társulnak,
és általában rossz prognózisúak. Normális vagy
emelkedett thrombocytaszám mellett rendszerint
kóros morfológiájú megakaryocyták láthatók. A
betegek a kemoterápiára rosszul vagy egyáltalán
nem reagálnak. A citogenetikai vizsgálat 3q21 és
3q26 töréspontokat érintô paracentrikus inverzi-
ót, inv(3)(q21;q26) vagy reciprok transzlokációt,
t(3;3)(q21;q26) igazol, de más 3q kart érintô szer-
kezeti rendellenesség is elôfordulhat. Ez a jelleg-
zetes tünetcsoport „3q21q26-szindrómaként” is-
mert a citogenetikai szakirodalomban. A kórképet
felnôtt akut myeloid leukaemia (AML) vala-
mennyi FAB szubtípusában (legritkábban AML-
M3-ban), myelodysplasiás szindrómában (MDS),
illetve krónikus myeloid leukaemia (CML) mega-
karyoblastos fázisában azonosították. A szindró-
ma incidenciája felnôttkori leukaemiában átlago-
san 2%. Leggyakoribb az MDS talaján kialakuló,
korábbi kemoterápiával összefüggô szekunder
leukaemiában. A 3q21q26-szindróma gyermekko-
ri elôfordulása alacsony, a Mitelman adatbázis
(18) 317 esetébôl mindössze öt gyermekkori ere-
detû. Klinikánkon 2 esetben, egy AML-ben és egy
CML-ben szenvedô gyermekben azonosítottuk a
szindrómát. Rendkívül rossz prognosztikai hatása
miatt a szindróma felismerése alapvetôen fontos,
és segítséget jelenthet a klinikus számára a meg-
felelô terápia megválasztásában, valamint a
transzplantáció idôbeni megtervezésében. 
Betegek
Esetismertetés 1
2003 júniusában torokgyulladást követôen egy 12
éves fiúgyermek jelentkezett kivizsgálásra klini-
kánkon. Vérképében 73,3 G/l-es fehérvérsejtszá-
mot (1% blast, 3% promyelocyta, 29% myelocy-
ta, 8% stáb, 16% szegment, 2% eozinofil, 9% lym-
phocyta sejttípussal), 102,7 g/l hemoglobinérté-
ket, 215 G/l thrombocytaszámot találtunk. Csont-
velôkenetében 37% blastot észleltünk, háttérbe
szorult erythropoesissel. A flow cytometriás im-
muntipizálás alapján 2 populáció volt elkülönít-
hetô: 1. lymphocyta-blast méretû sejtek, magas
arányú CD19+ sejtekkel, melyek csaknem vala-
mennyien CD34 és CD10 antigént is expresszál-
tak; 2. egy nagyobb méretû és más strukturájú
sejtekbôl álló populáció, CD13-, CD33-, CD14-po-
zitivitással. A CD33+/CD34+ korai myeloid sej-
tek magas %-os aránya mellett CD19+/CD33+
kóros immunfenotípusú sejtek jelenléte volt ki-
mutatható. A megakaryocyták kissé felszaporod-
tak, polimorfak, köztük sok mikro- és hipolobu-
lált alakkal (micromegakaryocyták). A real-time
kvantitatív reverz transzkripciós polimeráz lánc-
reakción (RT-PCR) alapuló vizsgálat Philadelphia
(Ph) kromoszóma jelenlétét igazolta. Az RT-PCR
a BCR-ABL fúziós génre a minor töréspontot mu-
tatta ki. A hagyományos citogenetikai vizsgálat a
Ph kromoszóma variáns transzlokációja mellett
egy ugráló szegment-transzlokációt (SJT-segmen-
tal jumping translocation) és a 3q szerkezeti
rendellenességét is feltárta. A morfológiai, im-
munhisztokémiai, áramlásos citometriai, citoge-
netikai és molekuláris genetikai eredmények, va-
lamint a klinikai paraméterek alapján a betegsé-
get CML blastos fázisaként diagnosztizáltuk. 
Citoredukciós kezelését hydroxycarbamide
adagolással kezdtük meg, mely hatására a fehér-
vérsejtszám csökkent. Mivel egy hónappal ké-
sôbb a fehérvérsejtszám ismét emelkedni kez-
dett, imatinib kezelést indítottunk el. Figyelembe
véve a rossz prognosztikai jegyeket és a betegség
agresszív lefolyását, haladéktalan donorkeresést
kezdeményeztünk. 2003 októberében HLA-iden-
tikus testvérdonorával allogén ôssejtátültetést
(SCT) végeztünk. A többször ismételt kiméra, ci-
togenetikai és molekuláris genetikai vizsgálatok
teljes donor típusú kimérizmust, hematológiai és
citogenetikai remissziót mutattak ki. A betegnél
súlyos, IV-es fokozatú akut graft betegség
(GVHD) fejlôdött ki, és az agresszív immun-
szuppresszív kezelés ellenére a beteget öt hónap
múlva elveszítettük.
Esetismertetés 2
16 éves fiúgyermeket testszerte jelentkezô lym-
phadenopathia, hôemelkedés és gyengeség miatt
utalták be klinikánkra. Vérképében 53,1 G/l fehér-
vérsejtszámot (3% promyelocyta, 10% myelocyta,
9% jugend, 5% stáb, 3% szegment, 10% lymphocy-
ta, 45% atípusos, 14% erythroid sejt), 101 g/l he-
moglobint, 130 G/l thrombocytaszámot találtunk.
Az immunfenotípus-vizsgálat CD33+, CD34+,
HLA-DR+, CD7+ kóros myeloid sejtpopulációt iga-
zolt (85% HLA-DR+, 56% CD34/HLA-DR++, 51%
CD7/CD33++ sejt). A csontvelôkenet dysplasiás
erythro- és myelopoesist mutatott, a blastok több-
sége myelocyta nagyságú volt, elvétve 1-1 Auer-
pálcával. A normális granulopoesis erôsen vissza-
szorult. A megakaryocyták diffúzan mérsékelten
felszaporodtak, szinte kizárólag hipolobulált mag-
vú diszplasztikus alakok, micromegakaryocyták
voltak azonosíthatók. A standard csontvelô-citoge-
netikai elemzés 7-es monoszómia mellett a 3-as
hosszú kar szerkezeti rendellenességét azonosítot-
ta. Az RT-PCR-vizsgálat BCR-ABL-negativitást mu-
tatott. A betegséget myelodysplasia talaján kiala-
kult akut myeloid leukaemiaként diagnosztizáltuk.
A citosztatikus kezelést az AML-BFM-93 protokoll-
nak megfelelôen kezdtük el. E kemoterápiás keze-
lés mellett az alapbetegség progressziója jelentke-
zett, ezért kezelését ICE (Idarubicin, Cytosar, Eto-
poside), HAM (Cytosar, Mitoxantron) blokkokkal,
késôbb Cytosar, Lastet, illetve Litalir terápiával
folytattuk. A fenti kezelések mellett részleges re-
missziót sem sikerült elérni. Megfelelô donor hiá-
nyában az ôssejt-transzplantáció nem volt lehetsé-
ges. Az elhúzódó fertôzések, a kemoterápiára nem
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reagáló alapbetegség progressziója következtében
a beteget a diagnózis után egy évvel elveszítettük. 
Vizsgálati módszerek 
Hagyományos citogenetika
A diagnózis idején 24 órás, rövid idejû spontán te-
nyésztést végeztünk a csontvelôi sejtekbôl stan-
dard technikával. Giemsa-Tripszin-Giemsa (GTG)
sávozás után a kariotípust a nemzetközileg elfoga-
dott ISCN 1995-ös nomenklatúra alapján írtuk le
(19), 30 metafázist értékeltünk.
FISH tanulmányok
A 3-as kromoszóma FISH-vizsgálatát –20 °C-on
tárolt fixált sejtszuszpenzióból végeztük el egy
késôbbi idôpontban a Stockholmi Karolinska In-
tézetben. A 3q kar rendellenességeinek vizsgála-
tához, a töréspontok azonosításához összesen 25
FISH-próbát használtunk, melyek az egész hosz-
szú kart befedték („sokpontos” interfázis in situ
hibridizáció vagy I-FISH) (2. ábra). A próbákat az
USA-ból, a BACPAC Resources Center at the
Children’s Hospital Oakland Research Instiute
nevû kutatóközpontból szereztük be, és a Nation-
al Center for Biotechnology Information (NCBI)
fizikai és genetikai térképezésének megfelelôen
a számítógépes honlap (http:/www.ncbi.nlm.
nih.gov/genome/ guide/human) felhasználásá-
val választottuk ki. A próbákat biotin-dUTP
(Bionick labeling system, BRL) és digoxigenin-
dUTP (DIG-Nick translation mix, Roche Mole-
cular Biochemicals, Mannheim, Germany) gyári
kitekkel jelöltük. A biotinnal jelölt próbákat Cy3-
konjugált sztreptavidinnel (Amersham Bio-
sciences UK Limited, Little Chalfont, UK), a
digoxigeninnel jelölt próbákat FITC-konjugált an-
ti-digoxigenin (Roche Molecular Biochemicals)
ellenanyaggal detektáltuk. A 3-as kromoszóma
esetleges számbeli eltéréseit Spectrum Red CEP3
α-szatellita FISH (Vysis, Abbot GmbH and Com-
pany, KG, Germany) próbával ellenôriztük. A
diagnózis idején a csontvelô citogenetikai sejt-
szuszpenziójából FISH-vizsgálatot végeztünk
még 9;22-es transzlokációra specifikus BCR-ABL
dual-color fúziós próbával (Vysis, Abbot GmbH
and Company) a CML-es betegünknél, illetve a
Spectrum Red CEP7 α-szatellita FISH próbával is
azonosítottuk a 7-es monoszómiát az AML-es be-
tegünk esetében. Az eredményeket Hamamatsu
C 4800 CCD kamerával (Herrsching, Germany)
felszerelt fluoreszcens mikroszkóppal (Leitz-
DMRB, Leica, Heidelberg) értékeltük. A FISH-ké-
peket Photoshop 7.0 (Adobe Systems) szoftverrel
dolgoztuk fel. A FISH-jeleket 200 interfázisos sejt-
magban számoltuk meg. Multicolor-FISH-vizsgá-
latot a CML-es betegünk szekunder rendellenes-
ségeinek azonosításához végeztünk –20 °C-on tá-
rolt, fixált sejtszuszpenzióból, a Spectra Vision
Assay (Vysis, Inc., Downers Grove, IL) protokoll-
nak megfelelôen. Az eredményeket Genus
(Applied Imaging Corporation, Santa Clara, CA)
szoftver segítségével dolgoztuk fel.
A genetikai vizsgálatok eredményei
Hagyományos citogenetika, dual-color
és multicolor FISH eredmények 
A CML-es betegünk standard G-sáv- és modern
citogenetikai vizsgálatai mozaikszerû eredmé-
nyeinek összerakásából 4 kóros klón jelenléte
igazolódott (1. ábra, A):
#1: 46, XY, t(9;14;22)(q34;q32;q11);
#2: 46, idem, der(20)t(17;20)(q11;q13);
#3: 46, XY,
der(14)t(9;14;22)(q34;q32;q11)t(17;22)(q11;q13);





























szóma és a normális
G-sáv-mintázatú 9-es
kromoszóma, alatta




B. Az AML-es beteg
G-sávos 3-as kromo-
szómája
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Valamennyi metafázisban jelen volt a BCR-ABL
fúzióból származó kóros 22-es, Ph kromoszóma.
Az ABL-BCR reciprok fúziós szegment viszont a
megszokott helyérôl, a 9q34-rôl a 14-es kromo-
szóma hosszú karjára transzlokálódott. Ezenkívül
egy 17q11-qter szegment vagy a 20-as kromoszó-
ma q karjának a terminális végéhez (#2 sejtvonal-
ban), vagy a der(14)-hez (#3 sejtvonalban) kap-
csolódott, és létrehozott egy kiegyensúlyozatlan
„ugráló szegment transzlokációt” („unbalanced
segmental jumping translocation” – SJT) (16) (1.
ábra, A). 
A negyedik klónban (#4) elôforduló 3q-át-
rendezôdésrôl a fenti citogenetikai módszerek se-
gítségével csak az igazolódott, hogy a 3q-többlet
3-as kromoszóma-eredetû. 
AML-es betegünknél a csontvelô és perifériás
vér citogenetikai vizsgálata egyaránt a 7-es mono-
szómiát és a 3-as kromoszóma szerkezeti rendel-
lenességét igazolta a sejtek 94%-ában. Kariotí-
pusa: 45, XY, inv?(3)(q21;q26),-7 (1. ábra, B).
„3q21q26-szindróma” azonosítása „sokpontos”
I–FISH vizsgálattal
„Sokpontos” I–FISH vizsgálattal a 3-as kromoszó-
mának a gyermekkori CML és AML eseteinkben
elôforduló, hagyományos citogenetikai módszer-
rel észlelt szerkezeti rendellenességeit és törés-
pontjait határoztuk meg. A CEP3 centromérapró-
bával elvégzett FISH-vizsgálat a 3-as kromoszó-
mára nézve normális, diploid sejtmagokat muta-
tott mindkét esetben. A 2. ábra a vizsgálathoz
használt klónok nevének egy részét, Mb- és
FISH-pozícióját szemlélteti, valamint azt, hogy
bizonyos klónpárokkal elvégzett in situ hibridizá-
cióval milyen számú FISH-jelet kaptunk sejtma-
gonként: a szürke mezôkben a 3 jel a megfelelô
klónra vonatkozó triszómiát, a fehéren maradt
kockák normális diploid sejtmagokat jelölnek. A
sokpontos I-FISH vizsgálat a 3q21-ben és 3q26-
ban 1-1 interszticiális töréspontot azonosított,
mely a citogenetikailag feltételezett paracentri-
kus inverziót igazolta mindkét esetben. Az EVI1
(ecotropic virus integration site-1) gént körülve-
vô RP11-24L16 (piros) és RP11-79O17 (zöld) pró-
bák segítségével azonosítottuk a 3q26-ban az
EVI1 génhez közeli töréspontot. Összehasonlítva
a normális esetek ugyanazon próbákkal végzett
FISH-mintázatával, a két próba közti távolság je-
lentôsen megnövekedett az interfázisos magok
többségében (3. ábra, A). A töréspont az EVI1 gén
centroméra felé esô végén található, mivel az
EVI1-specifikus próba (RP11-141c22, zöld) és a
hozzá közeli, telomerikus RP11-151p12 (piros)
próba együttes hibridizációjának FISH-mintázata
egymáshoz nagyon közeli vagy átfedô jeleket
eredményezett (3. ábra, B). A Ribophorin I (RPN1)
gént körbefogó RP11-59j16 (piros) és RP11-79l21
(zöld) klónpár piros és zöld jelei közti nagy távol-
ság az interfázisos magok nagy részében 3q21 tö-
réspontra utal (3. ábra, C). A 3-as kromoszóma q
karjának átrendezôdését inv(3)(q21q26)-ként ér-
telmeztük az RP11-59j16 (piros) és RP11-79l21
(zöld) szomszédos klónpár (169,61-170,72) FISH-
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12p11 79h17 214a5 59j16 79l21 209h21 91f17 24l16 141c22 79o17 151p12 91k9 79k10 67e18 54l9 88h6
Mb 112,54 112,83 116,4 128,99 133,85 160,52 167,46 169,61 170,32 170,72 171,56 178,89 186,04 189,83 191,24 192,41
pozíció
FISH 3q13.2 3q13.2 3q13.2 3q21 3q22 3q24-25 3q25 3q26.2 3q26.1 3q26.2 3q26.2 3q26.3 3q27 3q28 3q28 3q28
pozíció
Jelek    A 2 2 2 2 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 2 2
száma




2. ábra. A hármas kromoszóma „multipoint"-FISH vizsgálata. Az elsô vízszintes sor a 3-as kromoszóma „sokpontos" I-FISH-vizsgálatára
használt 3-as centroméra (CEP3) illetve a mindkét esetnél használt 16 BACPAC próba nevét, a második a megabázis (Mb), a harmadik a
FISH-pozícióját, a negyedik, A sor a CML-es beteg és ötödik, B sor az AML-es beteg hibridizációs jeleinek a számát nevezi meg. A gömbbel
végzôdô vastag vonal a CML-es betegnél azonosított 3q-duplikációt, a nyíllal végzôdô vastagabb vonal pedig a mindkét esetnél identifikált
3q-inverziót jelöli.
3. ábra. A 3q-inverzió FISH-vizsgálata. 
A. Az EVI1 gént körülvevô 3q26 FISH-próbák zöld-piros jelei közti nagy távolság
az EVI1 génhez közeli inverziós töréspontot igazol az interfázisos magok nagy
részében (balra), összehasonlítva a normális mintázatú magokkal (jobbra). 
B. A töréspont az EVI1 gén centroméra felé esô végén található, mivel az EVI1-
specifikus próba (RP11-141c22-zöld) és a hozzá közeli, telomerikus RP11-151p12
(piros) próba együttes hibridizációjának FISH-mintázata egymáshoz nagyon
közeli vagy átfedô jeleket eredményezett. 
C. Az RPN1 gént körülvevô 3q21 FISH-próbák zöld-piros jeleinek „eltávolodása"
a második inverziós töréspontot azonosítja.
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jeleinek látványos eltávolodása, valamint a G-
sáv-mintázat alapján (1. ábra, A és B).
CML-es betegünknél a sokpontos I-FISH-
vizsgálat sokkal komplexebb 3q-átrendezôdést
igazolt. Az említett 3q21 és 3q26 töréspontokat
érintô inverzió mellett a 3q kar citogenetika alap-
ján feltételezett részleges duplikációja is igazoló-
dott. Kópiaszám-növekedést az RP11-79l21és
RP11-24l16, valamint az RP11-79o17 és RP11-
67e18 klónok közti szegmentekre igazoltunk (2.
és 4. ábra). Valószínû, hogy az inv(3)(q21;q26) ki-
alakulását egy másik átrendezôdés, a 3q21;3q28
régió duplikációja követte. Az inverzió során az
EVI1 gént tartalmazó és az RP11-141c22 klónnal
azonosítható 3q26 szegmens a 3q21 régióval lett
szomszédos, és a tôle lefelé, telomérikusan elhe-
lyezkedô régió duplikálódott a 3q21-3q28 között
(2. ábra).
Megbeszélés
A 3q21 és 3q26 töréspontokat egyidejûleg érintô
kórképet „3q21q26-szindrómaként” ismeri a szak-
irodalom. A szindróma gyakran társul 7-es mono-
szómiával és a felnôtt MDS-AML esetek 2%-ában,
a CML blastos fázisának 20%-ában fordul elô (3,
10, 25, 32, 33). A 3q21 töréspontnál az RPN1, a
3q26-nál az EVI1 és a „myelodysplasia syndrome
1” MDS1 gének lehetnek az érintettek. A hármas
inverzió töréspontját fôleg az EVI1 gén kódoló ré-
gióját követô (downstream, lefelé) 3’ vég irányá-
ban azonosították, de a töréspont akár több száz
kilobázis hosszúságon „szóródhat”, és az EVI1 gén
mind az 5’ (upstream, fölfelé) mind a 3’ végérôl ak-
tiválódhat (17, 21). Az ember és az egér EVI1 gén-
jének cDNS- és aminosav-szekvenciája 91-94%-os
homológiát mutat. Az EVI1 gént elôször az egér
3-as kromoszómában azonosították, és mivel az
egérnél retrovírus inszerciójával aktiválódott, az
„ecotropic virus integration site-1” nevet kapta
(23). A gén cinkujj típusú magi DNS-kötô fehérjét
kódol. A fehérje amino-terminális végén 7, karbo-
xi-terminális végéhez közel 3 cinkujj ismétlôdést
tartalmazó motívum található. Ilyen típusú cinkujj
gyakran fordul elô azokban a transzkripciós fakto-
rokban, amelyek leukaemiával asszociált kromo-
szóma-transzlokációkban vesznek részt. Ilyen
transzkripciós faktor például a lymphomákból
közismert BCL6/LAZ3 (B-cell lymphoma 6/lym-
phoma-associated zinc finger 3) a 3q27 régióból,
melynek 16 különbözô transzlokációs partnere le-
het; a PLZF (promyelocytic leukemia zinc finger),
mely a t(11;17)(q23;q21), az AML-M3 variáns
transzlokációjában vesz részt, és az ETO (eight
twenty-one), mely az AML-M2-re jellemzô
t(8;21)(q22;q22) transzlokációban vesz részt. Az in
vitro csontvelôi progenitor sejtekben az EVI1 gén
szokatlan expressziója, a cinkujj doménje révén
gátolja a sejtek terminális differenciálódását (21).
Feltételezhetô, hogy a „3q21q26-szindrómában” a
3q21 egy olyan elemet visz az EVI1 gén közelébe,
mely annak fokozott aktivációjához vezet. A
3q21q26-átrendezôdések nagy részében az EVI1
gén kódoló régiója a konstitutívan expresszálódó
RPN1-enhancer, erôsítô eleme mellé helyezôdik.
A 3q21 töréspontok nagy része egy 30 kb hosszúsá-
gú „breakpoint cluster régióban” helyezkedik el, az
RPN1 gén enhancer eleme mellett (26, 31), kisebb
része pedig ettôl 10-60 kilobázisig terjedô, váltako-
zó távolságban, a centroméra irányában (34). A
3q21-gyel kapcsolatos átrendezôdések olyan me-
chanizmusokat indítanak el, melyek onkogén ha-
tásukat bizonyos genetikai távolságról is képesek
kifejteni. A GR6-EVI1 fúziós gént is összefüggésbe
hozták az EVI1 fokozott expressziójával (24). A
harmadik lehetséges onkogén hatás a normális
MDS1-EVI1 fehérje megzavarása, mely promoter-
aktivátorként mûködik, de az EVI1 fokozott akti-
vációjával egy erôs represszor hatás éri. Több
munkacsoport igazolta, hogy az EVI1 több mester-
séges promoterre represszor hatást fejt ki, de az in
vivo célzott promoterei egyelôre ismeretlenek
(23). Az EVI1 gén szokatlan expressziója megaka-
dályozza a granulocyták, erythroid sejtek és csont-
velôi progenitor sejtek terminális differenciálódá-
sát (4, 15).
A CML szekunder elváltozásainak nagy része
specifikus fenotípussal összefüggô, genetikailag
kiegyensúlyozatlan aberráció (triszómia, mono-
szómia, deléció), mely rendszerint nem társul a
Philadelphia-kromoszómát kísérô jellegzetes el-
változásokkal, mint például a +8, i(17q) és +Ph
(12). A „3q21q26-szindróma” azonos fenotípusú
variáns átrendezôdései, az inv(3)(q21q26),
t(3;3)(q21;q26) és ins(3;3)(q26;q21q26) a CML-es
esetek blastos vagy akcelerált fázisára jellemzôek,
és 30%-ban társulnak 7-es monoszómiával. A di-
agnózis idején jelenlévô szekunder elváltozásokat
általában rövidebb túlélési eséllyel hozzák össze-
függésbe (29). A t(9;22)(q34;q11) eredményeként
keletkezô fokozott tirozinkináz-aktivitású fúziós
fehérje és az EVI1 transzkripciós faktor
expressziójának együttes hatása a myeloid irányú
differenciálódást teljesen blokkolja és rövid idô
alatt AML-t indukál in vivo egérkísérletekben (6).
A 3q21q26-inverzió és -duplikáció együttes elô-
fordulásával sem gyermekkori, sem felnôttkori he-
matológiai malignitások szakirodalmában nem ta-
lálkoztunk. A sokpontos I–FISH-vizsgálat CML-es
betegünknél (3)(q26;q26q28)-duplikációt is igazolt.
Komparatív genomiális hibridizáció vizsgálattal
több szolid tumorban (14, 22), marginális zóna B-
sejtes lymphomában (9), köpenysejtes lymphomá-
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4. ábra: A 3q-duplikáció FISH-vizsgálata. A G-sáv-mintázat (A) által sugallt 3q-
duplikáció az RP11-209h21 (piros) és RP11-91f17 (zöld) próbákkal metafázisban
(B) és interfázisban (C) is igazolódott. D. Az EVI1 gént körülvevô 3q26 FISH-
próbákkal (RP11-24116 és RP11-79o17) történô hibridizáció 3-3 piros-zöld jele e
klónokra vonatkozó triszómiát jelöl. Az egyik közeli zöld-piros jel a normális 3-as
kromoszómáról, a másik a (3)(q21;q28)-duplikációból származik. A harmadik
zöld-piros pár közti nagy távolság az EVI1 génhez közeli inverziós töréspontot
igazol. E. A 3q28 régió piros-zöld klónpárjával történô hibridizáció a duplikációs
töréspontot jelöli (3 piros és 2 zöld jel).
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ban (20), CD5-pozitív diffúz nagy B-sejtes lympho-
mában (13) is leírták ennek a szegmentnek a dupli-
kációját, illetve amplifikációját. E régió kópiaszám-
növekedése olyan (onko)génekkel állhat összefüg-
gésben, amelyek nem szövetspecifikusak, hanem
általában a tumoriniciációban és -progresszióban
játszanak szerepet (11).
A 3q26-3q28 régióban több gént térképeztek: az
apoptózist indukáló tumornekrózis-faktor géncsalá-
dot (TNFSF10, tumor necrosis factor ligand super-
family member 10) (35); humán telomeráz RNS-t
(TERC/hTR), mely a legtöbb szolid tumorban foko-
zott expressziót mutat (28); a lymphomákban gyak-
ran átrendezôdô BCL6/LAZ3 protoonkogént, mely
szekvenciaspecifikus transzkripciós represszorként
hat, és az apoptózist is gátolhatja (1, 2, 7).
Következtetések
A 3q21q26-szindróma felnôttkori AML vala-
mennyi FAB szubtípusában (az M3 kivételével)
ismert, de novo AML-ben ritkán, t-AML-ben
gyakrabban fordul elô. A szindrómát leírták még
MDS-ben, polycytaemia verában (PV) és myelo-
fibrosisban is (5, 18).
A 3q21q26-szindróma gyermekkori AML-ben
és CML-ben alig ismert (8, 18, 30). Ezt részben
magyarázhatjuk a CML és a t-AML ritkább elôfor-
dulásával ebben a korcsoportban.
Klinikánkon egy kb. 40 esetet átfogó beteg-
anyagban (3 CML, a többi de novo AML) két eset-
ben azonosítottuk a szindrómát (5%) hagyomá-
nyos citogenetikai és sokpontos I-FISH vizsgálat-
tal. Az esetek alacsony száma miatt komolyabb
statisztikai értékelésre nincs lehetôségünk, ez a
viszonylag magas arány mégis azt sejteti, hogy a
gyermekeket genotoxikus környezeti hatás éri.
A 3q21 és 3q26 töréspontokat a felnôttekével
azonos régióban térképeztük. Az átrendezôdés
eredménye az EVI1 gén fokozott expressziója. Az
EVI1 fehérje DNS-hez kötôdve kulcsszerepet ját-
szik a sejtek differenciálódásában.
A 3q-t érintô átrendezôdések prognosztikai
értéke egységesnek tûnik mind felnôtteknél,
mind gyermekeknél. A mindhárom sejtvonalatat
érintô dysplasia miatt multipotens ôssejtdefek-
tussal hozzák összefüggésbe (27).
A PCR-alapú molekuláris genetikai módsze-
rek rendkívül gyors segítséget nyújtanak a diag-
nózis felállításában, a minimális reziduális beteg-
ség kimutatásában, de nem helyettesítik sem a
klasszikus (GTG-sáv-alapú), sem a modern cito-
genetikai (FISH-alapú) módszereket. 
A hagyományos és molekuláris citogenetikai
módszerek kombinálása lehetôséget ad olyan
magas rizikójú genotípus azonosítására, mint a
3q21q26-szindróma, mely a konvencionális ke-
moterápiától eltérô kezelést igényel.
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